Association between the polymorphism of CA dinucleotide repeat in intron 1 of NFκB1 gene and risk of breast cancer by Kamali, Elahe et al.
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ژن اﯾﻨﺘﺮون ﯾﮏ درACﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪديﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﺗﮑﺮارﭘﻠﯽﺑﺮرﺳﯽ ارﺗﺒﺎط 
ﺑﺎ ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن1BκFN





ﺳﺮﻃﺎن ﯾﮏ ﻣﺸﮑﻞ اﺻﻠﯽ ﺳﻼﻣﺖ ﻋﻤﻮﻣﯽ و 
دوﻣﯿﻦ ﻋﺎﻣﻞ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﺮگ در ﺳﺮاﺳﺮ ﺟﻬﺎن و ﺳﻮﻣﯿﻦ 
ﻋﺮوﻗﯽ و -ﻫﺎي ﻗﻠﺒﯽﻋﺎﻣﻞ ﻣﺮگ در اﯾﺮان ﭘﺲ از ﺑﯿﻤﺎري
(. ﺷﯿﻮع ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن در اﯾﺮان در 1ﻮادث اﺳﺖ )ﺣ
ﺳﺎل 03( ﺑﻪ ﻧﺤﻮي ﮐﻪ ﻃﯽ2ﻫﺎي اﺧﯿﺮ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ )ﺳﺎل
ﺗﺮﯾﻦ (. ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺷﺎﯾﻊ3اﺧﯿﺮ، دو ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺪه اﺳﺖ )
ﮐﻞ درﺻﺪ42/4( و 4ﺳﺮﻃﺎن در ﻣﯿﺎن زﻧﺎن اﯾﺮاﻧﯽ اﺳﺖ )
(. 5دﻫﺪ )ﻫﺎ در ﻣﯿﺎن زﻧﺎن را ﺑﻪ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص ﻣﯽﺳﺮﻃﺎن
زنﯾﮏاﺣﺘﻤﺎل اﺑﺘﻼيزن،51ﺗﺎ01ﻫﺮازﻣﺎﮐﺸﻮردر
در اﻣﺎ ﺳﻦ ﺑﺮوز آن ؛داردوﺟﻮدﭘﺴﺘﺎنﺳﺮﻃﺎنﺑﻪ
ﮐﺸﻮرﻫﺎي در ﺣﺎل ﺗﻮﺳﻌﻪ و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﯾﺮان، ﯾﮏ دﻫﻪ 
. از ﻧﻈﺮ ﺷﯿﻮع (5ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ )زودﺗﺮ از ﮐﺸﻮرﻫﺎي ﺗﻮﺳﻌﻪ
ﻫﺎي ﮐﺸﻮر، اﺳﺘﺎن اﺻﻔﻬﺎن ﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن در اﺳﺘﺎن
ﻊ ﺑﻌﺪ از ﻫﺰار، دوﻣﯿﻦ اﺳﺘﺎن ﺷﺎﯾدر درﺻﺪ 02/16ﺷﯿﻮع 
Bκاي ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻫﺴﺘﻪ(.7،6)اﺳﺖﯾﺰد ﮔﺰارش ﺷﺪه
اي از ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي روﻧﻮﯾﺴﯽ ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺧﺎﻧﻮاده
ژن دﺧﯿﻞ در ﻓﺮآﯾﻨﺪﻫﺎي 005در روﻧﻮﯾﺴﯽ ﺑﯿﺶ از 
از ﺟﻤﻠﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ ذاﺗﯽ و ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﮔﺴﺘﺮده
اﮐﺘﺴﺎﺑﯽ، اﻟﺘﻬﺎب، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ اﺳﺘﺮس، ﺗﮑﺎﻣﻞ، ﺗﮑﺜﯿﺮ، ﺗﻤﺎﯾﺰ، 
زاﯾﯽ و آﭘﻮﭘﺘﻮز دﺧﺎﻟﺖ ﺒﻨﺪﮔﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ، رگﺑﻘﺎ، ﭼﺴ
ﭼﮑﯿﺪه:
ﺗﺰاﯾﺪ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ژن در .ﮐﻨﺪرا ﮐﺪ ﻣﯽBκ-FNدر ﮐﻤﭙﻠﮑﺲANDﺣﺪ اﺗﺼﺎﻟﯽ ﺑﻪ وازﯾﺮ1BκFNژنﯿﻨﻪ و ﻫﺪف:زﻣ
در اﯾﻨﺘﺮون ACﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﺗﮑﺮار وﺟﻮد ﭘﻠﯽ،اﺳﺖ. در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺷﺪهﻫﺎ از ﺟﻤﻠﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﮔﺰارشﺑﺮﺧﯽ ﺳﺮﻃﺎن
.ﺖ اﺻﻔﻬﺎن ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖو ارﺗﺒﺎط آن ﺑﺎ ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن در ﺟﻤﻌﯿ1BκFNژنﯾﮏ 
زن ﺳﺎﻟﻢ ﺻﻮرت 511زن ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن و 511، ﺑﺮ روي ﺷﺎﻫﺪ-ﻣﻮردي اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ:ﺑﺮرﺳﯽروش 
اي واﮐﻨﺶ زﻧﺠﯿﺮهﺗﻮﺳﻂﻧﻈﺮﻣﻮردﺗﻮاﻟﯽﻣﻄﺎﻟﻌﻪ،ﺧﻮن اﻓﺮاد ﻣﻮردﻫﺎيﻧﻤﻮﻧﻪاز ANDاز اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﺲﮔﺮﻓﺖ. 
ﺗﻮﺳﻂ اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻗﻄﻌﺎت ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺷﺪه ﺑﺮ روي ژل ACﺴﻢ ﺗﮑﺮار ﻣﻮرﻓﯿﺗﮑﺜﯿﺮ ﮔﺮدﯾﺪ. در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﭘﻠﯽﭘﻠﯿﻤﺮاز 
.ﺷﺪآﻣﯿﺪ و ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ ﻣﺸﺨﺺاﮐﺮﯾﻞﭘﻠﯽ
ﺗﮑﺮار در اﯾﻨﺘﺮون 32ﺗﺎ 41ي در ﻣﺤﺪودهACﺑﺮ ﻃﺒﻖ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻧﻪ اﻟﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﮑﺮار ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ:
( ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ اﻟﻞ %82/96( و ﮐﻨﺘﺮل )%72ﯾﮏ اﯾﻦ ژن ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ. ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻓﺮاواﻧﯽ اﻟﻠﯽ در ﻫﺮ دو ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر )
(AC)41(، زﻧﺎن ﺣﺎﻣﻞ اﻟﻞ %0( و ﮐﻨﺘﺮل )%3/40( در اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر )AC)41( ﺑﻮد. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ اﻟﻞ ﮐﻮﺗﺎه AC)61
.ﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ در ﻣﻌﺮض ﺧﻄﺮ ﺑﺎﻻﺗﺮي ﺑﺮاي اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻗﺮار دارﻧﺪ1BκFNژن
ﺗﻨﻬﺎ در اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ اﻓﺰاﯾﻨﺪه ﺑﺰرﮔﺘﺮ از ACﺗﮑﺮار41از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ اﻟﻞﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي:
.آﮔﺎﻫﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﯿﺮدﻫﺸﺖ، ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ اﯾﻦ ﺗﮑﺮار اﻟﻠﯽ ﺑﺘﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺎرﮐﺮ ﭘﯿﺶ

































و ﻫﻤﮑﺎراناﻟﻬﻪ ﮐﻤﺎﻟﯽ در اﯾﻨﺘﺮونACﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﺗﮑﺮار ديارﺗﺒﺎط ﭘﻠﯽ
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ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ ﻃﯿﻒ ﻫﺎ ﻣﯽدارﻧﺪ و اﺧﺘﻼل در ﻋﻤﻠﮑﺮد آن
ﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ ﻧﻘﺎﯾﺺ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ، دﯾﺎﺑﺖ، وﺳﯿﻌﯽ از ﺑﯿﻤﺎري
، دﯾﺎﺑﺖ، آﻟﺰاﯾﻤﺮ، SMﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﺑﯿﻤﺎري
ﻋﺮوﻗﯽ، آﺳﻢ و ﺑﻪ وﯾﮋه ﺳﺮﻃﺎن ﻫﻤﺮاه -ﻫﺎي ﻗﻠﺒﯽﺑﯿﻤﺎري
ﻫﺎ از ﺟﻤﻠﻪ ز ﺑﺪﺧﯿﻤﯽدر اﻧﻮاﻋﯽ اBκFN(. 9،8ﺑﺎﺷﺪ )
(، 21(، ﮐﻠﻮرﮐﺘﺎل )11، ﭘﺴﺘﺎن )(01ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت )
( ﺑﻪ ﺷﮑﻞ ﭘﺎﯾﺪاري ﻓﻌﺎل 41( و ﻣﻌﺪه )31ﭘﺎﻧﮑﺮاس )
ي ﺑﺮرﺳﯽ اﻫﻤﯿﺖ اي در زﻣﯿﻨﻪﮔﺮدد. ﺑﻪ ﺗﺎزﮔﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﻣﯽ
دﻫﻨﺪه در ﺳﺮﻃﺎن آﮔﻬﯽﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺎرﮐﺮ ﭘﯿﺶBκFN
ﻏﺪد ﭘﺴﺘﺎن و ارﺗﺒﺎط آن ﺑﺎ درﺟﻪ ﯾﺎ ﮔﺮﯾﺪ ﺗﻮﻣﻮر، وﺿﻌﯿﺖ
ﻧﯿﺰ uen/2REHﻟﻨﻔﺎوي، ﺑﯿﺎن رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي ﻫﻮرﻣﻮﻧﯽ و 
ﺑﻪ BκFNﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. ﺑﺮ ﻃﺒﻖ ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 
، >(mc5)ي ﺑﺰرگ ﺗﻮﻣﻮرﺷﮑﻞ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﺎ اﻧﺪازه
درﺟﺎت ﺑﺎﻻي ﺗﻮﻣﻮر، وﺿﻌﯿﺖ ﻣﻨﻔﯽ رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي 
ﻣﻨﻔﯽ( و RPﻣﻨﻔﯽ( و ﭘﺮوژﺳﺘﺮون )REاﺳﺘﺮوژن )
رﺳﺪ ﺑﺮاﯾﻦ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﺑﻨﺎ؛ﻣﺜﺒﺖ ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖuen/2REH
ﺑﺎ ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ ﺗﻬﺎﺟﻤﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻫﻤﺮاه ﺑﺎﺷﺪ BκFNﺑﯿﺎن 
و ﻣﻮارد BκFNو ارﺗﺒﺎط واﺿﺤﯽ ﺑﯿﻦ ﺗﺰاﯾﺪ ﺑﯿﺎن 
ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ذﮐﺮ ﺷﺪه ﺑﺮﻗﺮار اﺳﺖ و ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎ 
ﺎﯾﺪ ﺑﻪ ﺷﺪت ﺗﺤﺖ درﻣﺎن ﻗﺮار ﻣﺜﺒﺖ ﺑBκFNﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي 
ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﻋﻀﻮ ﺧﺎﻧﻮاده ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي (.51)ﮔﯿﺮﻧﺪ
و 05P )1BKFN(، از دو زﯾﺮ واﺣﺪBκFNروﻧﻮﯾﺴﯽ 
ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺷﺮﮐﺖ در 1BκFNﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ.56P
ﺑﺎﺷﺪ. در ﻫﺎي ﻣﺴﺘﻘﻞ ﻧﯿﺰ ﻣﯽداراي ﻧﻘﺶBκFNﺳﺎﺧﺘﻤﺎن 
ﺎي ﻫﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎن، ﻣﻮﺗﺎﺳﯿﻮن1BκFNي ارﺗﺒﺎط ژنزﻣﯿﻨﻪ
( و 61ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن )ﺳﻮﻣﺎﺗﯿﮏ اﯾﻦ ژن در ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺴﺎﻧﯽ از ﺟﻤﻠﻪ ﻫﺎي اﻧاز ﺳﺮﻃﺎناﻧﻮاﻋﯽ آن در ﺗﺰاﯾﺪ ﺑﯿﺎن
رﯾﻪ، ﮐﻮﻟﻮن، ﭘﺮوﺳﺘﺎت، اﺳﺘﺨﻮان، ﻣﻐﺰ و ﻫﺎيﺳﺮﻃﺎن
ﺑﻪ ﻋﻼوه در ﺑﺮرﺳﯽ . (71،01)ﭘﺴﺘﺎن ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ leR/Bκ-FNزﯾﺮواﺣﺪﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ 
و 25p، 05pﭘﺴﺘﺎن، ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﮐﻪ زﯾﺮواﺣﺪﻫﺎي 
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن ي ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً ﺗﻤﺎم ﻧﻤﻮﻧﻪدر ﻫﺴﺘﻪleRc
رﺳﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻓﺎﮐﺘﻮر و ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﺣﻀﻮر دارﻧﺪ
ﻫﺎي در ﺳﻠﻮلANDدر اﺗﺼﺎل ﺑﻪ Bκ-FNروﻧﻮﯾﺴﯽ 
ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ اﻓﺰاﯾﺶ زﯾﺮواﺣﺪﻫﺎي ﻣﺬﮐﻮر 
ﻧﯿﺰ در 1BκFNيANRmﺑﺎﺷﺪ. اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯿﺰان 
( ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ 81ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه )ﺳﻠﻮل
اﺳﺖ ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ اﻓﺰاﯾﺶ روﻧﻮﯾﺴﯽ آن ﺗﻮﺳﻂ 
ﺑﻪ 1BκFNژن (.91)ﺑﺎﺷﺪBκ-FNﻓﻌﺎل ﻫﺎيﮐﻤﭙﻠﮑﺲ
BκFNي ﺑﺎز، ﺑﺰرﮔﺘﺮﯾﻦ ژن در ﺧﺎﻧﻮادهﮐﯿﻠﻮ651ﻃﻮل 
واﻗﻊ ﺷﺪه و 42q-32q4ي ﺷﻮد و در ﻧﺎﺣﯿﻪﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽ
در ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ (501p/05p)ANDزﯾﺮ واﺣﺪ اﺗﺼﺎﻟﯽ ﺑﻪ 
42ﮐﻨﺪ. اﯾﻦ ژن داراي را ﮐﺪ ﻣﯽBκ-FNﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ 
و ﯾﮏ GA-TGاﯾﻨﺘﺮون 33اﯾﻨﺘﺮون ﻣﺠﺰا )43اﮔﺰون و 
ﺗﮑﺮارﻫﺎي دو ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪي (. 02)اﺳﺖ(GA-CGاﯾﻨﺘﺮون
اﻏﻠﺐ و ﻫﺴﺘﻨﺪﺗﺮﯾﻦ ﺗﮑﺮارﻫﺎي ﭘﺮاﮐﻨﺪه در ژﻧﻮمراﯾﺞ
دﻫﻨﺪ. ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽﻃﻮلﻫﺎي ﺗﮑﺮاري ﺗﻮاﻟﯽ
ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﮑﺮارﻫﺎي دو ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪي
و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ درﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ژنﺗﻮاﻧﻨﺪ درﻣﯽ
ﻣﺆﺛﺮ ﺑﺎﺷﻨﺪ (gnicilps evitanretlA)ﻣﺘﻨﺎوب ﭘﯿﺮاﯾﺶ 
ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ي وﺟﻮد ﭘﻠﯽاي در زﻣﯿﻨﻪﺗﺎﮐﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ(.12)
در اﯾﻨﺘﺮون ﺷﻤﺎره ACي ﺗﻌﺪاد ﺗﮑﺮارﻫﺎي رﯾﺰ ﻣﺎﻫﻮاره
و ارﺗﺒﺎط آن ﺑﺎ ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن 1BκFNﯾﮏ ژن
ﭘﺴﺘﺎن ﺻﻮرت ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. در ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻪ ﮐﻤﮏ 
ﻤﻌﯿﺖ اﺻﻔﻬﺎن، ارﺗﺒﺎط ﺷﺎﻫﺪ در ﺟ-ﯾﮏ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد
ﻣﺬﮐﻮر ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ و ﻧﺘﺎﯾﺞ آن ﻣﻮرد ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ 
.آﻣﺎري ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
:روش ﺑﺮرﺳﯽ
ﺷﺎﻫﺪ در ﺟﻤﻌﯿﺖ - ي ﻣﻮردﻃﯽ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
زن ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن 511از ﮔﯿﺮي ﺧﻮناﺻﻔﻬﺎن، ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺳﺎل ﺑﺎ ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﺑﻪ واﺣﺪ 52- 08ي ﺳﻨﯽ ﭘﺴﺘﺎن در ﻣﺤﺪوده
زن 511ﺸﻬﺪاي اﺻﻔﻬﺎن و ﮔﯿﺮي ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺳﯿﺪاﻟﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺳﺎل و از ﺑﯿﻦ ﻣﺮاﺟﻌﯿﻦ 54ﺳﺎﻟﻢ در ﺳﻨﯿﻦ ﺑﺎﻻﺗﺮ از 
آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه ﮐﻠﯿﻨﯿﮑﺎل ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن اﻟﺰﻫﺮا و آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه ﻣﻬﺪﯾﻪ 
ﮐﻪ ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺎﺑﻘﻪ ﺧﺎﻧﻮادﮔﯽ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﺑﻪ ﺧﺼﻮص 
ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. اﻃﻼﻋﺎت ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻻزم ، ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺑﻮدﻧﺪ
ي ﺑﯿﻤﺎران ﭘﺲ ﺪهي ﭘﺮوﻧﺑﺎ ﭘﺮﺳﺶ از اﻓﺮاد ﺷﺎﻫﺪ و ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻫﺎ از ﻫﺪف ﺳﺎزي آناز ﮐﺴﺐ رﺿﺎﯾﺖ از اﯾﺸﺎن و ﻣﻄﻠﻊ
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ﻣﻮرد ﺧﻮن اﻓﺮاد ﻫﺎيﻧﻤﻮﻧﻪاز (tuo gnitlaS)ﻧﻤﮑﯽرﺳﻮب
ي ﺣﺎوي ﺳﭙﺲ ﻧﺎﺣﯿﻪ(.22ﮔﺮدﯾﺪ )آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺘﺨﺮاج 
ي ﭘﯿﺸﺮو ﺷﺪهﺗﻮﺳﻂ ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﻃﺮاﺣﯽﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮﭘﻠﯽ
و ﭘﯿﺮو (′3-CTCCCTACTTATCTGAGAGGAT-′5)
ﺗﮑﺜﯿﺮ(′3-GATGGACCTATGA ATCTCGTGA-′5)
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 52ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎﯾﯽ درﭘﻠﯿﻤﺮازايزﻧﺠﯿﺮهواﮐﻨﺶﺷﺪ.
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از 2/5ژﻧﻮﻣﯽ، ANDﻧﺎﻧﻮﮔﺮم 052ﺗﺎ 001ﺣﺎوي 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از ﻫﺮ0/5، 2lcgMﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 1/5، RCPﺑﺎﻓﺮ ٠١X
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ آﻧﺰﯾﻢ0/2ﺸﺮو و ﭘﯿﺮو و ﮐﺪام از ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﭘﯿ
در دﺳﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﯾﮑﻠﺮ esaremylop AND qaTramS
RCPواﮐﻨﺶازﺣﺎﺻﻞﺻﺤﺖ ﻣﺤﺼﻮﻻتاﻧﺠﺎم ﺷﺪ. 
ژلﺗﻮﺳﻂ،2lcgMدﻣﺎ و ﻏﻠﻈﺖ ﺳﺎزيﺑﻬﯿﻨﻪازﻌﺪﺑ
ﺷﺪ و ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ درﺻﺪ ﺗﻔﮑﯿﮏ ﭘﺎﯾﯿﻦ ژل ﯾﯿﺪﺄﺗ%1آﮔﺎرز
از روش ،ﺗﻌﯿﯿﻦ دﻗﯿﻖ ﻃﻮل ﻣﺤﺼﻮﻻتﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮرو آﮔﺎرز 
اﺳﺘﻔﺎده درﺻﺪ01آﻣﯿﺪ اﮐﺮﯾﻞاﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻋﻤﻮدي ژل ﭘﻠﯽ
روشﺑﻪﺑﻌﺪ از اﺗﻤﺎم ﻣﺪت زﻣﺎن ران ﺷﺪن، ژلﮔﺮدﯾﺪ.
،ANDو ﭘﺲ از ﻇﻬﻮر ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي آﻣﯿﺰيرﻧﮓﻧﻘﺮهﻧﯿﺘﺮات
ﺑﻌﺪ از ﺗﻔﮑﯿﮏ اﻟﻠﯽ و ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ.ﺛﺒﺖاﺳﮑﻨﺮﺗﻮﺳﻂﻧﺘﺎﯾﺞ
، ﯾﮏ ﻧﻤﻮﻧﻪ درﺻﺪ01آﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ ﻫﺎ ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﯽﻧﻤﻮﻧﻪ
اﻟﻞ، ﯾﮏ ﻧﻤﻮﻧﻪ واﺟﺪ ﮐﻮﺗﺎﻫﺘﺮﯾﻦ اﻟﻞ و ﯾﮏ واﺟﺪ ﺑﻠﻨﺪﺗﺮﯾﻦ 
ي ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺟﻬﺖ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺗﻮاﻟﯽ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ و ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻫﺎو از آنﺷﺮﮐﺖ ﺳﯿﻨﺎﮐﻠﻮن ﺗﻬﺮان ارﺳﺎل ﮔﺮدﯾﺪ
در ACﻫﺎي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻃﻮل دﻗﯿﻖ ﺗﮑﺮارﺟﻬﺖوﯾﮋه ﺮﻫﺎيﻣﺎرﮐ
ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎر و ﮐﻨﺘﺮل اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.ﺳﺎﯾﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺮرﺳﯽ ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶ و ﺑﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﻣﺎري 
ﺳﺮوﯾﺲ اﯾﻨﺘﺮﻧﺘﯽوSSPSاﻓﺰارﺗﻮﺳﻂ ﻧﺮم
ﮔﺮدﯾﺪ؛اﻧﺠﺎم )/asis/ten.arelc.emoh//:ptth(ASIS
ﻫﺎ در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﻣﯿﺰان ﻓﺮاواﻧﯽ اﻟﻞو اﺑﺘﺪا ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت اﻟﻠﯽ 
در ﻧﻬﺎﯾﺖ ارﺗﺒﺎط اﯾﻦ ﺗﮑﺮارﻫﺎ ﺑﺎ وﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪ
ﻫﺎي ﺑﺮوز ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺑﻪ ﮐﻤﮏ آزﻣﻮن
ﻣﻮرد )oitaR sddO(اﻓﺰاﯾﻨﺪهﻧﺴﺒﺖ و(χ²)ﻣﺮﺑﻊ ﮐﺎي
.ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
:ﻫﺎﯾﺎﻓﺘﻪ
ﺑﯿﻤﺎر و ﮐﻨﺘﺮل ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ در اﯾﻦ اﻓﺮادر ﻣﯿﺎن د
ACﺗﮑﺮار 32ﺗﺎ 41اﻟﻞ ﻣﺘﻔﺎوت در ﻣﺤﺪوده ﺑﯿﻦ ﻧﻪ، ﭘﮋوﻫﺶ
ﺗﺮﯾﻦ ﺷﺎﯾﻊACﺗﮑﺮار 61ﻫﺎ، اﻟﻞ از ﺑﯿﻦ اﯾﻦ اﻟﻞﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. 
ﺮاد ﮐﻨﺘﺮل ( و اﻓدرﺻﺪ72در ﺑﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎران )1BκFNاﻟﻞ ژن
ﺗﮑﺮار 81ﺗﮑﺮار و 71( ﺑﺮآورد ﺷﺪ. دو اﻟﻞ درﺻﺪ82/96)
ﻧﯿﺰ دوﻣﯿﻦ و ﺳﻮﻣﯿﻦ اﻟﻞ ﺷﺎﯾﻊ در ﮐﻞ اﻓﺮاد ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ AC
ﻣﺤﺴﻮب درﺻﺪ02و درﺻﺪ02/34و ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﯽ 
در ﺑﯿﻤﺎران ACﺗﮑﺮار ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ ﻓﺮاواﻧﯽ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﮔﺮدﻧﺪ. ﻣﯽ
در اﻓﺮاد ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ؛ﺑﻮد( درﺻﺪ0/34)ﺗﮑﺮار 32ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ اﻟﻞ 
ﺸﺪ.ﻧﻣﺸﺎﻫﺪه ﻫﯿﭻ ﻓﺮاواﻧﯽ ايﺗﮑﺮار 41ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ اﻟﻞ 
ي اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ ژن واﻗﻊ در ﻧﺎﺣﯿﻪACي ﺗﮑﺮار ﻫﺎاﻟﻞ(oitaR sddO)ﻧﺴﺒﺖ ﺧﻄﺮ ﻓﺮاواﻧﯽ اﻟﻠﯽ و :1ﻤﺎره ﺟﺪول ﺷ
و اﻓﺮاد ﮐﻨﺘﺮل در ﺟﻤﻌﯿﺖ اﺻﻔﻬﺎنﺑﯿﻤﺎراندر 1BKFN
اﻟﻞ
(AC)ﺗﻌﺪاد ﺗﮑﺮار 
ﻓﺮاواﻧﯽ اﻟﻠﯽ در ﺑﯿﻤﺎران
ﺪ()درﺻﺗﻌﺪاد 




0/360/98(0/855- 1/624)54( 91/65)14( 71/28)51
0/760/19(0/16- 1/973)66( 82/96)26( 72)61
11( 0/636- 1/375)74( 02/34)74( 02/34)71
0/181/50(0/966- 1/866)54( 19/65)74( 02/34)81
0/780/49(0/994-1/8)12( 9/31)02( 8/96)91
0/133/20(0/213-92/213)1( 0/34)3( 1/3)02
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ﺗﺮﮐﯿﺐ اﻟﻠﯽ 72در ﮐﻞ اﻓﺮاد ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ 1BκFN)ژﻧﻮﺗﯿﭗ( ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮاي ژن
ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ 1BκFNﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ژنﺑﺮرﺳﯽ ژﻧﻮﺗﯿﭗ
51/56ﻓﺮاواﻧﺘﺮﯾﻦ ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻣﻮﺟﻮد در ﻫﺮ دو ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر )
( ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ ژﻧﻮﺗﯿﭗ درﺻﺪ41/87( و ﮐﻨﺘﺮل )درﺻﺪ
، 41/71، 41/61( اﺳﺖ، ﺑﻪ ﻋﻼوه ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت اﻟﻠﯽ )61/61)
( ﻓﻘﻂ در 71/02و 61/02، 51/12، 41/91، 41/81
( ﻓﻘﻂ 91/32و 71/32، 61/12ﺑﯿﻤﺎران و ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت اﻟﻠﯽ )
(.2)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره در اﻓﺮاد ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ در ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺮﺑﻮط 
ﺑﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت اﻟﻠﯽ در ﻣﯿﺎن دو ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر و 
در ﺑﯿﻦ ACﺗﮑﺮار 41ﮐﻨﺘﺮل، ﻓﺮاواﻧﯽ اﻓﺮاد ﺣﺎﻣﻞ اﻟﻞ 
(RO≥8/5وP=0/10)اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر ﺑﯿﺸﺘﺮ از اﻓﺮاد ﮐﻨﺘﺮل 
(.3)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
در ﺑﯿﻤﺎران 1BKFNي اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ ژن واﻗﻊ در ﻧﺎﺣﯿﻪACﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﮑﺮار ﻓﺮاواﻧﯽ و درﺻﺪ ژﻧﻮﺗﯿﭗ:2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره










0/440/86(0/52- 1/558)01( 8/96)7( 6/80)51/51
0/513/11(0/416-51/447)2( 1/37)6( 5/12)51/61
11(0/282- 3/255)5( 4/43)5( 4/43)51/71
11(0/454- 2/402)41( 21/71)41( 21/71)51/81
0/65>2/10(0/81- 22/65)01( 0/68)51/12
0/581/70(0/125- 2/791)71( 41/87)81( 51/56)61/61
0/060/67(0/472- 2/421)9( 7/28)7( 6/80)61/71
0/810/74(0/851- 1/344)01( 8/96)5( 4/43)61/81
0/520/85(0/332- 1/474)31( 11/03)8( 6/59)61/91
0/65>2/10(0/81- 22/65)01(0/68)61/02
0/65>0/94(0/440- 5/345)1( 0/68)061/12
0/181/11(0/254- 2/727)01( 8/96)11( 9/65)71/71
0/931/46(0/225- 5/881)5( 4/43)8( 6/59)71/81
11( 0/260-61/381)1( 0/68)1( 0/68)71/91
0/65>2/10(0/81- 22/65)01( 0/68)71/02
0/65>0/94(0/440- 5/345)1( 0/68)071/32
0/571/12(0/953- 4/680)5( 4/43)6( 5/12)81/81
0/714/01(0/254- 73/33)1( 0/68)4( 3/74)81/91
11( 0/260-61/381)1( 0/68)1( 0/68)18/02
11( 0/260-61/381)1( 0/68)1( 0/68)81/32
0/800/72( 0/550- 1/443)7( 6/80)2( 1/37)91/91
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در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي اوﻟﯿﻦ ﺑﺎر در ﺟﻤﻌﯿﺖ اﺻﻔﻬﺎن 
ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﻣﯿﮑﺮوﺳﺘﻼﯾﺖ ﺗﮑﺮار دو ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﭘﻠﯽ
در اﯾﻨﺘﺮون ﺷﻤﺎره ﯾﮏ ژن ﻓﺎﮐﺘﻮر ACﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪي 
ﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ (1BκFN)1Bκاي ﻫﺴﺘﻪ
ﺗﮑﺮار 41- 32يﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﻧﻪ اﻟﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻣﺤﺪوده
اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر و ﮐﻨﺘﺮل ﺗﺮﮐﯿﺐ ژﻧﻮﺗﯿﭙﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﯿﻦ72و 
ﻫﺎ در ﺑﯿﻦ دو ، ﭘﺮاﮐﻨﺪﮔﯽ اﻟﻞﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﯾﺞﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. 
ﮐﻨﺪ؛ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺑﯿﻤﺎر و ﮐﻨﺘﺮل از اﻟﮕﻮي ﯾﮑﺴﺎﻧﯽ ﭘﯿﺮوي ﻧﻤﯽ
، اﯾﻦ اﻟﻞ در ﻏﺎﻟﺐ ACﺗﮑﺮار 41وﯾﮋه در ﺧﺼﻮص اﻟﻞ
ﭼﻬﺎر ﻧﻮع ﺗﺮﮐﯿﺐ اﻟﻠﯽ و ﻓﻘﻂ در ﺑﯿﻤﺎران ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه 
ﺑﺎ ﺗﻨﻬﺎ اﻟﻞACﺗﮑﺮار 41اﺳﺖ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ اﻟﻞ
( و درﺻﺪ3/40ه ﺑﯿﻤﺎر )ﻓﺮاواﻧﯽ ﻣﺘﻔﺎوت در ﺑﯿﻦ دو ﮔﺮو
رﺳﯿﺪ اﯾﻦ اﻟﻞ ﺑﻪ ﺷﮑﻞ ( ﺑﻮد، ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽدرﺻﺪ0)ﮐﻨﺘﺮل
داري ﺑﺎ ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎﺷﺪ. ﯽ ﻣﻌﻨ
داري ﺗﺮﺗﯿﺐ، ﺑﺎ اﻧﺠﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﻣﺎري ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽﺑﺪﯾﻦ
و ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ACﺗﮑﺮار 41ﺑﯿﻦ ﺣﻀﻮر اﻟﻞ
و ﺳﻄﺢ (RO≥8و IC=1/420- 66/15اﻓﺰاﯾﻨﺪه )ﺑﺎ ﻧﺴﺒﺖ 
ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ. ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ اﻓﺮاد (P=0/10)داريﻣﻌﻨﯽ
ﺣﺪاﻗﻞ ﻫﺸﺖ ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﯿﺸﺘﺮ از ﺳﺎﯾﺮ ACﺗﮑﺮار 41داراي اﻟﻞ
از آﻧﺠﺎ اﻓﺮاد در ﻣﻌﺮض ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻫﺴﺘﻨﺪ.
ﮐﻪ اﯾﻦ اﻟﻞ، ﺗﻨﻬﺎ در اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ 
ﻫﺎي ﺲ از ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪﻧﺴﺒﺖ اﻓﺰاﯾﻨﺪه ﺑﺰرﮔﺘﺮ از ﻫﺸﺖ، ﭘ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﺑﯿﺸﺘﺮ و اﻃﻤﯿﻨﺎن ﮐﺎﻣﻞ از ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﮑﺮار اﻟﻠﯽ ﻣﯽ
ن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده آﮔﺎﻫﯽ ﺳﺮﻃﺎﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺎرﮐﺮ ﭘﯿﺶ
ﻫﺎي ﻣﯿﮑﺮوﺳﺘﻼﯾﺘﯽ در ﺳﺮﺗﺎﺳﺮ ژﻧﻮم ﺗﻮاﻟﯽﻗﺮار ﮔﯿﺮد.
ﻫﺎي ﻣﺘﻨﻮﻋﯽ در ﻃﻮل ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢاﻧﺪ و ﭘﻠﯽﺷﺪهاﻧﺴﺎن ﭘﺮاﮐﻨﺪه
ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪي، ن ﺗﮑﺮارﻫﺎي دي. در ﻣﯿﺎدﻫﻨﺪﻧﺸﺎن ﻣﯽﺧﻮد 
ﻫﺎﺗﺮﯾﻦ ﻧﻮع ﻣﯿﮑﺮوﺳﺘﻼﯾﺖﺷﺎﯾﻊ)-AC( n )AC/GT(ﺗﮑﺮارﻫﺎي 
ﺎ ﻫﺴﺘﻨﺪ و در ﺻﺪﻫﺎ ژن اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻫو اﻧﺴﺎنداراندر ﻣﻬﺮه
ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ ﺳﺎﺧﺘﺎر ACﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪﻫﺎي دي(.32دارﻧﺪ )ﺣﻀﻮر 
ﻣﺘﻨﺎوب ﭘﻮرﯾﻦ/ﭘﯿﺮﯾﻤﯿﺪﯾﻦ ﺧﻮد ﺗﻤﺎﯾﻞ ﺑﻪ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي
ﻟﻮژﯾﮑﯽ دارﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﯾﻂ ﻓﯿﺰﯾﻮAND-Z
ﺳﺎزي در ﻓﻌﺎلZي ﻧﻘﺶ اﺣﺘﻤﺎﻟﯽ ﻋﻨﺎﺻﺮ دﻫﻨﺪهﻧﺸﺎن
اﯾﻦ وﯾﮋﮔﯽ ﺗﮑﺮارﻫﺎي .ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﯾﺎ ﺑﺎزآراﯾﯽ ژﻧﻮم اﺳﺖ
ﭘﻠﯿﻤﺮاز را ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ANRﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺣﺮﮐﺖ AC
از ﻃﺮف . داده و در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺑﯿﺎن ژن دﺧﺎﻟﺖ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
ﯽ ﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧدر ﺑﺴﯿﺎري از ژنACدﯾﮕﺮ ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﮑﺮارﻫﺎي 
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﯽACﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ ﺗﮑﺮارﻫﺎي اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ 
ﻫﺎي ﭘﺮدازش ﻋﻤﻞ ﮐﺮده ﮐﻨﻨﺪهﯾﺎ ﺳﺮﮐﻮبﻫﺎﮐﻨﻨﺪهﺗﻘﻮﯾﺖ
(.12و در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﭘﺮدازش ﻣﺘﻨﺎوب ﻧﯿﺰ ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ )
اﻧﺪ ﮐﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ ﺗﮑﺮارﻫﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده
دار )ﺑﺎ ﺳﻄﻮح ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻪو ﺑﯿﺎن ﺑﺮﺧﯽ از ژنACاﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ 
ﺎﻻ(، ﺑﻪ ﺷﮑﻞ ﻣﻌﮑﻮﺳﯽ در ارﺗﺒﺎط ﺑﻮده و ﺑﯿﺎن ﺑ
؛(42ﺑﯿﺎن ژن اﺳﺖ )ي ﯾﮏ ﻣﮑﺎﻧﯿﺰم ﮐﻠﯽ دﻫﻨﺪهﻧﺸﺎن
در ﺗﻨﻈﯿﻢ رﺳﺪ اﯾﻦ ﺗﮑﺮارﻫﺎي اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
ﻫﺎي اﻧﺴﺎن ﻧﯿﺰ دﺧﺎﻟﺖ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ. اﺧﯿﺮا ًﺑﯿﺎن ﺳﺎﯾﺮ ژن
ﺑﻪ وﯾﮋه در ACﻣﻮرﻓﯿﮏ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﺗﮑﺮارﻫﺎي ﭘﻠﯽ
ﻫﺎي دﺧﯿﻞ در ﺳﺮﻃﺎنﺎ ﺑﯿﺎن ﺑﺮﺧﯽ از ژنﺑﻫﺎي اوﻟﯿﻪاﯾﻨﺘﺮون
ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ يﻫﺎي ﮐﺪﮐﻨﻨﺪهﻫﺎ از ﺟﻤﻠﻪ ژنﯾﺎ ﺳﺎﯾﺮ ﺑﯿﻤﺎري
ﺑﺘﺎ( 11اﺳﺘﺮوﺋﯿﺪ )، ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ(RFGE)اﭘﯿﺪرﻣﯽ 
(GNFI)و اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ (2B11DSH)2دﻫﯿﺪروژﻧﺎز 
ي ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ژن و دﻫﻨﺪهﮔﺰارش ﺷﺪه و ﻧﺸﺎن
در ﻧﻮاﺣﯽ اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ ACﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﮏ ﺗﮑﺮاروﺿﻌﯿﺖ ﭘﻠﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂ اﺑﺘﺪاﯾﯽ اﺳﺖ. ﺑﺎ وﺟﻮدي ﮐﻪ ﺑﯿﺎن ژن ﻣﯽ
ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺘﻌﺪدي از ﺟﻤﻠﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ﻋﻮاﻣﻞ ژﻧﺘﯿﮑﯽ و ﻏﯿﺮ
و (VNC)ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﺳﯿﺲ و ﺗﺮاﻧﺲ، ﺗﻨﻮﻋﺎت ﺗﻌﺪاد ﮐﭙﯽ 
ﻫﺎي ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﮔﯿﺮد، ﺑﺮرﺳﯽ ژنANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
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ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ACﺣﻤﺎﯾﺖ از ﻧﻘﺶ ﺗﮑﺮارﻫﺎي اﯾﻨﺘﺮوﻧﯽ 
ﻋﻮاﻣﻞ (.32ﻫﺎي ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺑﯿﺎن ژن اراﺋﻪ ﮐﻨﺪ )ﮐﻨﻨﺪهﺗﻨﻈﯿﻢ
ﺗﻮاﻧﻨﺪ در اﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﯽﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪهANDﻣﺨﺘﻠﻔﯽ در ﺳﻄﺢ 
ﻫﺎ ﻣﺆﺛﺮ دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ ﺑﻪ ﺳﻄﻮح ﺑﺎﻻي روﻧﻮﯾﺴﯽ در ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮت
ﻫﺎي ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﺑﺎﺷﻨﺪ، از ﺟﻤﻠﻪ ﻃﻮل ژن ﮐﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ژن
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺳﺎﯾﺮ ﯾﺴﯽ ﺑﺎﻻ در ﺑﺎﻓﺖروﻧﻮ
ﺗﻮاﻧﺪ در اﻧﺘﺨﺎب اﯾﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻣﯽ(. 52ﺗﺮﻧﺪ )ﻫﺎ ﮐﻮﺗﺎهژن
دار( ﺑﺎ ﻫﺪف ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻪﻫﺎي ﺑﺎ ﻃﻮل ﮐﻮﺗﺎه )ﻣﺎﻧﻨﺪ ژنژن
ﻣﯿﺰان ﺑﺎﻻي روﻧﻮﯾﺴﯽ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺑﻪ ﺣﺪاﻗﻞ رﺳﺎﻧﺪن 
ﻣﺼﺮف اﻧﺮژي ﺣﯿﻦ روﻧﻮﯾﺴﯽ اﻫﻤﯿﺖ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ. 
ﻫﺎي ﺑﻠﻨﺪ، ﺗﻌﺪاد ﻫﺎي ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮونژنﻣﺸﺎﻫﺪات ﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ
ﻫﺎي ﻫﺎي ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮونﺗﮑﺮارﻫﺎي ﺑﯿﺸﺘﺮي در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ژن
ﻫﺎي ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ﺑﺎﻻ ﺗﻤﺎﯾﻞ ﺑﻪ داﺷﺘﻦ ﮐﻮﺗﺎه دارﻧﺪ و ژن
.(42دارﻧﺪ )n)AC/GT(ﻧﺴﺒﺖ ﮐﻤﺘﺮي از ﺗﮑﺮارﻫﺎي 
ﻓﺮاواﻧﺘﺮﯾﻦ n)AC/GT(ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ اﺷﺎره ﺷﺪ ﺗﮑﺮارﻫﺎي 
ﺮ ژﻧﻮم ﻫﺴﺘﻨﺪ و اﻏﻠﺐ در ( در ﺳﺮﺗﺎﺳ%05ﺗﮑﺮارﻫﺎ )
ﮐﻮﭼﮑﺘﺮ از (. ﺗﮑﺮارﻫﺎي ﺑﻠﻨﺪ )62اﻧﺪ )ﻫﺎ واﻗﻊ ﺷﺪهاﯾﻨﺘﺮون
در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺗﮑﺮارﻫﺎي n )AC/GT(واﺣﺪ ﺗﮑﺮاري( 21
ﻣﻮرﻓﯿﮏ و ﻋﻤﻠﮑﺮدي ﻫﺴﺘﻨﺪ و ( ﺑﺴﯿﺎر ﭘﻠﯽ6-21ﮐﻮﺗﺎه )
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﮐﺎﻫﺸﯽ ﺑﺮ ﺑﯿﺎن روﻧﻮﯾﺴﯽ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ و اﯾﻦ ﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻃﻮل واﺣﺪ ﺗﮑﺮاري ﺮ ﮐﺎﻫﺸﯽ ﻣﯽﺗﺄﺛﯿ
اي ﮐﻪ ACﺗﮑﺮارﻫﺎي %09. ﺑﯿﺶ از (42اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﺑﺪ )
ﻫﺎﯾﯽ در ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢواﺣﺪ ﺗﮑﺮاري دارﻧﺪ، ﭘﻠﯽ21ﺑﯿﺶ از 
دﻫﻨﺪ و ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻃﻮل ﺧﻮد ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
روﻧﻮﯾﺴﯽ ﻋﻤﻞ (srotaluger-siC)siCﻫﺎي ﮐﻨﻨﺪهﺗﻨﻈﯿﻢ
ﻫﺎي در ژنACﺮارﻫﺎي ﮐﻨﻨﺪ. ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﻠﯽ اﯾﻦ ﻧﻮع ﺗﮑ
ﺗﺄﺛﯿﺮ ﮐﺎﻫﺸﯽ ﺑﺮ ﺑﯿﺎن ﺷﻮﻧﺪ، داري ﮐﻪ ﺑﻪ ﺷﺪت ﺑﯿﺎن ﻣﯽﺧﺎﻧﻪ
ﺗﻌﺪاد ﺗﮑﺮارﻫﺎ ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﮑﻮس ﺑﺎ روﻧﻮﯾﺴﯽ دارد و ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ
.(42)ﻫﺎ اﺳﺖدر اﯾﻨﺘﺮون
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ در اﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻣﺸﺨﺺ 
ﺑﺎ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ 1BκFNژنACﺷﺪ ﮐﻪ اﻟﻞ ﮐﻮﺗﺎه ﺗﮑﺮار 
ر ارﺗﺒﺎط اﺳﺖ و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﺎﻻي ﺑﯿﺎن ﯾﺎ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن د
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ، از آﻧﺠﺎﯾﯽ در ﻧﻤﻮﻧﻪBκFNﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻓﺎﮐﺘﻮر
ﮐﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﮑﺮارﻫﺎ ﺑﺮ ﻃﺒﻖ ﻣﻄﺎﻟﺐ ذﮐﺮ ﺷﺪه، ﺗﺄﺛﯿﺮ 
ﮐﺎﻫﺸﯽ ﺑﺮ ﺑﯿﺎن روﻧﻮﯾﺴﯽ دارد، ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺗﮑﺮارﻫﺎي 
ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ژن در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎﺷﺪ. از ﻃﺮف ACﮐﻮﺗﺎه 
ﻫﺎ ﺑﺎ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ RTSاي رﯾﺰ ﯾﺎﻫﻮارهﻫﺎي ﻣﺎANDدﯾﮕﺮ
ﺑﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن اﯾﺠﺎد ﻫﺎ و اﺣﺘﻤﺎﻻًدﻫﻨﺪهدر ﺗﻮاﻟﯽ اﻓﺰاﯾﺶ
ﻫﺎ RTSﺛﯿﺮ ﺑﮕﺬارﻧﺪ. ﺄﻫﺎ ﺗﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺮ روي ﺑﯿﺎن ژنﺷﺪه ﻣﯽ
ﻫﺎ و ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺎ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ در اﯾﻨﺘﺮون
در ﻫﺎ وﺗﻮاﻧﻨﺪ در ﺳﺮﻋﺖ ﺟﺪا ﺷﺪن اﯾﻨﺘﺮوناﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﻣﯽ
ﯿﺮ ﮔﺬارﻧﺪ. ﺑﻪ ﻋﻼوه، ﻻزم ﺑﻪ ذﮐﺮ اﺳﺖ ﺄﺛﻫﺎ ﺗﻪ ﺑﯿﺎن ژنﻧﺘﯿﺠ
41اﻟﻞ در اﻓﺮاد داراي 1BκFNﺑﺮرﺳﯽ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ژنﮐﻪ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺳﺎﯾﺮ اﻓﺮاد ﻣﯽدر ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎACﺗﮑﺮار 
ﺗﮑﻤﯿﻞ ﮐﻨﻨﺪه ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪي 
.اﺳﺖﺗﺤﻘﯿﻖ ﺑﻪ آن ﻧﯿﺎز 
ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي:
در اﯾﻨﺘﺮون ACﻓﯿﺴﻢ ﺗﮑﺮار ﻣﻮرﺑﺎ ﺑﺮرﺳﯽ ﭘﻠﯽ
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ﮐﻪ اﻓﺮاد ﺣﺎﻣﻞ اﻟﻞ1BκFNﺷﻤﺎره ﯾﮏ ژن
اي ﺑﺮاي اﺑﺘﻼ ﯾﺎﻓﺘﻪﺧﻄﺮ اﻓﺰاﯾﺶ1BκFNژنACﺗﮑﺮار 41
ﺗﮑﺮار 41ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن دارﻧﺪ. ﺑﻪ وﯾﮋه از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ اﻟﻞ
ﺗﻨﻬﺎ در اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ AC
ﮑﻦ اﺳﺖ اﯾﻦ ﺗﮑﺮار اﻟﻠﯽ ﺑﺘﻮاﻧﺪ اﻓﺰاﯾﻨﺪه ﺑﺰرﮔﺘﺮ از ﻫﺸﺖ، ﻣﻤ
آﮔﺎﻫﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﻮرد ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺎرﮐﺮ ﭘﯿﺶ
اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﯿﺮد. ﺑﺎ اﯾﻦ وﺟﻮد، اﻧﺠﺎم ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﺮ 
ﻫﺎ و ﯾﯿﺪ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ اﻟﻞﺄروي ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺑﺰرﮔﺘﺮ ﺑﺮاي ﺗ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎ ﺳﻄﺢ ﺑﯿﺎن ژن و ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ژﻧﻮﺗﯿﭗ
.ﭘﺴﺘﺎن ﻧﯿﺎز اﺳﺖ
رداﻧﯽ:ﺗﺸﮑﺮ و ﻗﺪ
در ﭘﺎﯾﺎن از ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﯽ و 
ﺗﺤﺼﯿﻼت ﺗﮑﻤﯿﻠﯽ داﻧﺸﮕﺎه اﺻﻔﻬﺎن در راﺳﺘﺎي اﻧﺠﺎم 
ي ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺤﺘﺮم، ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن اﯾﻦ ﭘﺮوژه، از ﮐﻠﯿﻪ
ﺳﯿﺪاﻟﺸﻬﺪاي اﺻﻔﻬﺎن ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ در اﺧﺘﯿﺎر ﻗﺮار دادن 
اﻃﻼﻋﺎت ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺧﻮن ﺑﯿﻤﺎران و ﺧﺎﻧﻢ اﻟﻬﻪ 
آوري ﺟﻤﻊﺟﺎن ﻧﺜﺎري ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ ﯾﺎري اﯾﺸﺎن در
ي اﻓﺮادي ﮐﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺎدي و ﻣﻌﻨﻮي ﻫﺎ و ﮐﻠﯿﻪﻧﻤﻮﻧﻪ
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Background and aims: NFκB1 encodes for a DNA binding subunit of NF-κB complex.
Overexpression of NFκB1 has been reported in a number of human cancers including breast
cancer. To date there has been no study on the relation between microsatellites in the NFκB1
gene and risk of breast cancer in Isfahan population. This study was aimed to investigate the
existence of NFκB1 CA repeat polymorphism and its association with breast cancer risk in
Isfahan population.
Methods: This case-control study was conducted on 115 women with breast cancer and 115
healthy women. After DNA extraction from peripheral blood samples, desired sequence was
amplified by polymerase chain reaction. Finally, CA repeat polymorphism was determined by
amplified elements electrophoresis on polyacrylamide gel and determination of sequencing.
Results: According to the results of present study, 9 different alleles of the CA repeat in the
range of 14 to 23 were detected in intron 1 of NFκB1 gene. The most common allele in both
controls (28.69%) and cases (27%) allocated to (CA)16 allele. Due to the short allele (CA)14
frequency in patients (3.04%) and controls (0%), women who carry (CA)14 allele of NFκB1 gene
were at significantly higher risk of developing breast cancer.
Conclusion: Since the (CA)14 allele was observed only in patient women with the OR>8, it may
be used as a prognosis marker for breast cancer development.
Keywords: Breast cancer, Nuclear factor of κB1 (NFκB1), CA repeat, Polymorphism.
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